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Resumen 
Introducción: Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas 
de muerte en todo el mundo. El promotor del gen de la lipasa hepática presenta un 
polimorfismo funcional C-514T que se relaciona con la actividad de la enzima, la variación 
de los niveles de lipoproteínas y un posible riesgo para desarrollar enfermedades 
cardiovasculares. Objetivos: Establecer la relación del polimorfismo C-514T del 
promotor del gen de la lipasa hepática con indicadores nutricionales y los niveles de 
lipoproteínas plasmáticas en una muestra de peruanos saludables. Diseño: Estudio 
descriptivo, transversal, asociativo. Lugar: Centro de Investigación de Bioquímica y 
Nutrición Alberto Guzmán Barrón, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor 
de San Marcos. Participantes: Noventiuna personas sanas de ambos sexos, cuyas 
edades fluctuaban entre 18 y 58 años, voluntarios con consentimiento informado. 
Intervenciones: Extracción del ADN genómico a partir de muestras sanguíneas 
según metodología estándar. Toma de medidas antropométricas, estableciéndose los 
indicadores nutricionales, determinación del perfil lipídico por el método enzimático. 
Análisis del polimorfismo C-514T mediante la técnica de PCR/RFLP, con primers 
específicos y digestión con la enzima de restricción NlaIII, detectándose los fragmentos 
de RFLP por electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE) y tinción con nitrato de 
plata. Principales medidas de resultados: Frecuencias genotípicas y alélicas del gen 
de la lipasa hepática y relación con parámetros lipídicos y nutricionales. Resultados: 
Se encontró las frecuencias genotípicas CC=0,143; CT=0,593 y TT = 0,264, siendo 
la distribución consistente con el equilibrio de Hardy-Weinberg (X2 =3,8024, g.l.=1, 
p = 0,086). Las frecuencias alélicas fueron alelo C = 0,4395 y el alelo T = 0,5605. 
Los niveles de colesterol, HDLc, LDLc, TG y los promedios de pliegue subcutáneo, el 
IMC y el porcentaje de grasa en los genotipos CC, CT y TT, no mostraron diferencias 
significativas (p > 0,05). Sin embargo, cuando se analizó solo al alelo T (genotipos CT 
y TT), según rangos de edad y sexo, se verificó diferencias significativas en algunos 
parámetros. Conclusiones: El genotipo heterocigoto CT y el alelo T, relacionado con 
una actividad baja de la lipasa hepática, fueron los más frecuentes en esta muestra 
peruana; además, la presencia del alelo T se asoció a variaciones en los niveles de 
lipoproteínas e indicadores nutricionales, lo que pudiera tener influencia sobre las 
enfermedades cardiovasculares.
Palabras clave: Genética; lipasa hepática; polimorfismo genético; lipoproteínas; 
enfermedades cardiovasculares.
Abstract
Introduction: Cardiovascular diseases are major causes de death in the world. 
The hepatic lipase (HL) gene promoter region presents a C-514T functional 
polymorphism related to enzyme activity, variation of  lipoproteins levels and 
possible cardiovascular disease risk. Objectives: To determine the association 
of  HL gene promoter region polymorphism with both nutritional indicators and 
lipoproteins levels in a healthy Peruvian sample. Design: Descriptive, transversal, 
associative study. Setting: Alberto Guzman Barron Biochemistry and Nutrition 
Research Center, Faculty of  Medicine, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. 
Participants: Ninety healthy male and female volunteers aged 18 to 58 years. 
Interventions: Genomic DNA was obtained from serum samples according 
to standard methodology. Anthropometric measurements and lipid profile by 
enzymatic methods were performed. Polymorphism C-514T in the HL gene was 
determined by polymerase chain reaction (PCR). PCR products were digested 
with NlaIII and fragments separated by polyacrilamyde gel electrophoresis (PAGE) 
and stained with silver nitrate. Main outcome measures: HL gene genotypes 
and alleles frequencies and relation with both lipid and nutritional parameters. 
Results: We found genotype frequencies CC=0,143; CT=0,593 and TT = 0,264, 
consistent with Hardy-Weinberg equilibrium (X2 =3,8024, g.l. = 1, p = 0,086). 
Alleles frequencies were C allele = 0,4395 and T allele = 0,5605. HDLc, LDLc, 
TAG cholesterol levels and subcutaneous fold, BMI and fat percentage averages 
in CC, CT and TT genotypes did not show significant differences (p>0,05). 
Nevertheless, when T allele was analyzed alone (genotypes CT and TT) according 
to age and sex there were significant differences (p<0,05) in some parameters. 
Conclusions: CT heterozygote and T allele, related to HL low activity were the 
most frequent genotypes in this Peruvian sample; in addition, presence of  T 
allele was associated with variations in lipoprotein levels and nutritional factors 
which could have influence on cardiovascular diseases. 
Key words: Genetic; hepatic lipase; polymorphism, genetic; lipoproteins; 
cardiovascular diseases.
INTRODUCCIÓN
Las enfermedades cardiovasculares son 
un conjunto de patologías del corazón y 
vasos sanguíneos, principales causas de 
muerte a nivel mundial. Se encuentran 
asociadas con ateroesclerosis e hiperten-
sión y son el resultado de factores genéti-
cos y ambientales. Se ha establecido una 
fuerte asociación con el tipo de dieta, 
considerando también que las interac-
ciones genes-medio ambiente modulan 
las concentraciones de lipoproteínas 
plasmáticas y potencialmente el riesgo 
para estas enfermedades (1-3).
 Diversos genes relacionados con la fun-
ción y el metabolismo de las lipoproteí-
nas, además de factores de transcripción 
que actúan como sensores de nutrientes 
en la célula, son investigados en el con-
texto de la nutrición, para la prevención 
de enfermedades cardiovasculares. Es muy 
conocido que el efecto provocado por los 
cambios en la dieta, principalmente de 
lipoproteínas, difiere significativamente 
entre individuos; algunos parecen ser 
insensibles a los cambios en la dieta y 
otros son muy sensibles, postulándose un 
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componente genético. En esa perspectiva, 
surge una nueva disciplina denominada 
nutrigenética, que se centra en el estudio 
de genes asociados a la distinta respuesta 
fenotípica a la dieta (4). 
 El conocimiento actual, sin embargo, 
es muy limitado para su aplicación en la 
clínica, por lo que es necesario el estudio 
de polimorfismos genéticos relacionados 
con lipoproteínas. Una de las enzimas 
importantes es la lipasa hepática humana 
(EC 3.1.1.3), sintetizada por los hepa-
tocitos y que tiene diversas funciones 
metabólicas, tales como la hidrólisis de 
los triglicéridos, la lipólisis de fosfolípidos, 
el modelado de las partículas de LDL y el 
transporte reverso del colesterol HDL. 
Además, la participación en la variación 
de los niveles plasmáticos de colesterol 
HDL tiene relación con el tipo de dieta y 
el origen étnico de las poblaciones (5). A 
nivel molecular, el promotor del gen de la 
lipasa hepática, localizado en el cromoso-
ma 15, presenta un polimorfismo funcional 
que se relaciona con una menor o mayor 
actividad de la enzima y, por consiguiente, 
estaría relacionado con el tipo de dieta 
y con un posible riesgo para desarrollar 
enfermedades cardiovasculares (6).
 El promotor del gen de la lipasa hepá-
tica presenta polimorfismo en la posición 
-514, en la cual una citosina puede ser 
reemplazada por una timina, cambio que 
afecta la transcripción; se generan los ge-
notipos CC, CT y TT, relacionados con 
fenotipos de actividad enzimática alta y 
baja. Se ha comunicado que la presencia 
del alelo T (genotipos CT y TT) está aso-
ciado con actividad baja de la lipasa he-
pática -en personas saludables y pacientes 
con enfermedad cardiovascular-, niveles 
elevados de lipoproteínas -especialmente 
el HDLc (asociado con menor riesgo de 
enfermedad)- y con incremento de grasa 
abdominal, en mujeres (7-9).
 Las investigaciones señalan que el 
polimorfismo en el promotor del gen de 
la lipasa hepática puede estar asociado, 
en interacción con otros genes y factores 
ambientales -como la dieta-, con el riesgo 
para desarrollar enfermedades cardiovas-
culares, además de estar involucrado con 
variaciones en los niveles de lipoproteínas 
e indicadores nutricionales, en personas 
aparentemente saludables (8-10). Desde que 
las primeras investigaciones establecieron 
relación entre el polimorfismo C-514T 
en el promotor del gen de la lipasa he-
pática y el HDLc (11), se hace necesario 
también estudiar su interacción con 
indicadores nutricionales, en muestras 
de personas aparentemente saludables, 
que es el objetivo del presente estudio. 
Y más aún, en nuestro país, caracterizado 
por su diversidad genética, y como una 
etapa previa para estudios de asociación 
con enfermedades cardiovasculares, ya 
que representan actualmente un gran 
problema de salud pública.
MÉTODOS
Se realizó un estudio observacional trans-
versal. Los participantes fueron en total 
91 personas, 70 mujeres y 21 varones, 
cuyas edades fluctuaban entre los 18 y 
58 años, clínicamente saludables, sin 
antecedentes clínicos de dislipidemias 
ni enfermedades cardiovasculares, he-
páticas, renales y diabetes. Todos los pa-
ticipantes firmaron voluntariamente un 
consentimiento informado, que incluía 
la finalidad de la investigación, procedi-
mientos, riesgos y beneficios, condiciones 
y confidencialidad. 
 Se utilizó el suero de los participantes 
del estudio para la determinación del 
perfil lipídico: colesterol total, colesterol 
HDLc, colesterol LDLc, colesterol VLDL 
y triglicéridos (TAG), expresados en 
mg/dL, utilizando kits enzimáticos co-
merciales (Wiener). También, se efectuó 
medidas antropométricas; la composición 
corporal fue medida por impedancia 
bioeléctrica, como porcentaje de grasa 
corporal, y se calculó el índice de masa 
corporal (IMC = peso kg/talla m2). La cir-
cunferencia cintura cadera fue medida en 
posición supina; el índice cintura cadera 
se calculó como un índice de distribución 
de grasa corporal.
 El ADN genómico fue aislado de san-
gre periférica, según el método estandar 
FTA Cards de Whatman. El genotipaje 
de lipasa hepática se realizó según me-
todología publicada por Fan y col (10,12). 
Una secuencia de 285 pares de bases del 
gen de la lipasa hepática se amplificó 
utilizando la técnica de reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR), en un 
termociclador Perkin Elmer Gene Amp 
PCR System 2400, empleando primers 
específicos para lipasa hepática, forward 
AAG AAG TGT GTT TAC TCT 
AGG ATC A y reverse GGT GGC 
TTC CAC GTG GCT GCC TAA G, 
con las siguientes condiciones: dena-
turación a 95°C por 3 minutos y luego 
cada PCR fue de 35 ciclos, de 1 minuto 
de denaturación, a 95°C, 0,5 minutos de 
alineamiento a 63°C y 0,5 minutos de 
extensión a 72°C, extensión final de 7 
minutos a 72°C. Los productos amplifi-
cados fueron digeridos con la enzima de 
restricción NlaIII. Los fragmentos fueron 
separados por electroforesis en geles de 
poliacrilamida al 8% y visualizados con 
tinción de plata, generándose bandas 
características para cada genotipo: CC 
(285 pb), CT (285/215 bp) y TT (215 
pb) (figura 1). 
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 Las frecuencias genotípicas y alélicas 
fueron obtenidas por conteo directo. Se 
aplicó la prueba de chi cuadrado (X2) para 
evaluar las frecuencias observadas, según 
lo esperado bajo la hipótesis del equili-
brio de la genética de las poblaciones de 
Hardy-Weinberg. Se calculó la media y 
la desviación estandar de los datos antro-
pométricos, nutricionales, bioquímicos y 
se les comparó según genotipo y/o alelo, 
considerando el sexo y la edad, aplicando 
las pruebas estadísticas t student y Anova. 
Para los cálculos respectivos, se utilizó el 
paquete estadístico SPSS 15.0 y progra-
mas de genética poblacional.
RESULTADOS
Se encontró las siguientes frecuencias ge-
notípicas: CC=0,143 (14%); CT=0,593 
(60%) y TT=0,264 (26%); la distribu-
ción fue consistente con el equilibrio de 
Hardy-Weinberg (X2 =3,8024, g.l.=1, p = 
0,086). Las frecuencias alélicas encontra-
das fueron: alelo C = 0,4395 (43%) y para 
el alelo T = 0,5605 (56%) (tabla 1).
 Los parámetros lipídicos y nutricio-
nales investigados (IMC, colesterol 
total, TAG, LDL, HDL, VLDL, pliegue 
subcutáneo y posrcentaje de grasa) se 
describen en la tabla 2.
 Los niveles de colesterol HDLc, 
LDLc, TAG y los promedios de pliegue 
subcutáneo, el IMC y el porcentaje de 
grasa comparados, según los genotipos 
CC, CT y TT o agrupando los genotipos 
según presencia o ausencia del alelo T, no 
mostraron diferencias significativas (p> 
0,05), según prueba ANOVA y t student, 
respectivamente (tabla 3). Sin embargo, 
el análisis de los niveles de lipoproteínas 
y parámetros nutricionales considerando 
solo la presencia del alelo T (CT=54 y 
TT=24; n=78) revela diferencias sig-
nificativas para los parámetros HDLc y 
pliegue subcutáneo según sexo (tabla 4), 
y para VLDL, colesterol total, TG, LDLc, 
pliegue subcutáneo, porcentaje de grasa 
corporal e IMC, según rango de edad 
menor o mayor de 40 años, destacándose 
que no existen diferencias para el HDLc, 
al aplicarse la prueba t student. Se usó el 
rango de edad (40 años) debido a que se 
presentan las diferencias más significati-
vas en los parámetros estudiados (tabla 
5).
 Estos resultados se mantienen, par-
cialmente, cuando se estudian otros 
rangos de edad, como 30 y 50 años, pero 
ya muestran diferencias significativas 
en los niveles de HDLc según rango de 
edad mayor y menor de 25 años (datos 
no mostrados). 
DISCUSIÓN
Nuestro país tiene una serie de problemas 
de salud pública, siendo el manejo de las 
enfermedades prevalentes una tarea pen-
diente a la luz de los nuevos conocimien-
tos en genética y medicina molecular. 
En el Perú, las principales enfermedades 
prevalentes son las cardiovasculares y por 
consiguiente es imperioso incluir el as-
pecto genético molecular para desarrollar 
las estrategias integrales de prevención, 
control y tratamiento. 
 El polimorfismo C-514T en el promo-
tor del gen de la lipasa hepática puede 
estar asociado con niveles variables de 
lipoproteínas y con las enfermedades 
cardiovasculares.
 Las frecuencias de los genotipos en-
contradas en esta población peruana (ta-
bla 1) son las más bajas para el genotipo 
CC (14%) y las más altas para el genotipo 
CT (60%), si las comparamos con las 
frecuencias publicadas para muestras 
caucásicas, afroamericanas y asiáticas del 
mundo; mientras tanto, la frecuencia del 
genotipo TT (26%) es similar a muestras 
mixtas de los Estados Unidos y Japón, 
considerando que es variable en otras 
poblaciones y que este genotipo es muy 
raro en poblaciones caucásicas (8,9). 
 La frecuencia del alelo T (56%) en 
esta muestra peruana, es una de las más 
altas con respecto al promedio encontra-
do para algunas poblaciones del mundo 
(25,3%) y solo similar al 55% publicado 
para la población nativa Oji-Cree, de 
Canadá (9,13). 
 El 86% de los individuos de esta 
muestra tiene al menos un alelo T, lo 
cual podría ser relacionado con una 
actividad de LH baja, niveles altos de 
Tabla 1. Frecuencias genotípicas y alélicas del promotor del gen de la 
lipasa hepática en la muestra estudiada.
Población n Frecuencias genotípicas Frecuencias alélicas
 total CC CT TT C T
  (n=13) (n=54) (n=24)
Muestra mixta peruana 91 0,143 0,593 0,264 0,4395 0,5605
La distribución de las frecuencias fue consistente con el equilibrio de Hardy-Weinberg (X2=3,8024, g.l.=1, p=0,086).
Tabla 2. Parámetros lipídicos y nutricionales 
hallados en la muestra estudiada.
Parámetros Media Desviación 
  estándar
IMC (kg/m2) 24,0877 3,64651
Colesterol (mg/dL) 142,1340 31,88940
TAG (mg/dL) 97,7295 80,38647
LDL (mg/dL) 87,6907 26,46698
HDL (mg/dL) 35,7303 8,31040
VLDL (mg/dL) 19,5251 16,05867
Pliegue subcutáneo (mm) 21,8626 7,27823
Porcentaje de grasa promedio 21,6791 6,51773
IMC=Índice de masa corporal.                    TAG=Triglicéridos.
LDL=Lipoproteína de baja densidad.          HDL= Lipoproteína de alta densidad.
VLDL= Lipoproteína de muy baja densidad.
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HDLc y probablemente un menor o 
mayor riesgo para enfermedades cardio-
vasculares.
 Los parámetros lipídicos y nutricio-
nales evaluados en esta muestra, según 
el genotipo, no muestran diferencias 
significativas entre las medias de cada 
parámetro para los tres genotipos (p> 
0,05) ni para los genotipos agrupados, 
es decir CT, TT vs. CC (p> 0,05) (tabla 
3). Estos resultados son similares a los 
encontrados para otras poblaciones (13-19), 
pero difieren de lo informado por otros in-
vestigadores, que encuentran asociación 
del polimorfismo, principalmente, con 
variaciones en los niveles de HDL según 
genotipo (5,6,11,20-23). Las discrepancias en 
los resultados pueden ser explicados por 
diversos factores. Pero, los estudios de 
metaanálisis demuestran la importancia 
de este polimorfismo en la actividad de la 
lipasa hepática y un efecto positivo sobre 
los niveles plasmáticos y el metabolismo 
de HDLc (8) y la dieta (9). 
 Cuando se agrupa solo los portado-
res del alelo T (genotipos CT y TT), 
predominantes en esta muestra, según 
sexo, se verifica diferencias significativas 
(p< 0,05) para los niveles de HDLc y 
valores de pliegue subcutáneo (indicador 
nutricional), ambos mayores en mujeres 
comparados con los hombres (tabla 4). 
Esto implicaría un efecto positivo sobre 
los niveles de HDLc en las mujeres de la 
muestra, aunque se encuentra en otras 
poblaciones efectos positivos tanto en 
hombres como en mujeres (6) y otros lo 
hallan solo en hombres (11). Con repecto 
al pliegue subcutáneo, podría tener rela-
ción con los niveles de HDLc, pero es im-
portante considerar que el alelo T puede 
asociarse a un perfil lipídico aterogénico 
(efecto negativo), cuando el contenido 
en grasas excede el 30% del total de la 
dieta consumida (8).
 Por otro lado, cuando se agrupa los 
portadores del alelo T según rango de 
edad mayor y menor de 40 años, se ve-
rifica diferencias significativas (p< 0,05) 
para todos los parámetros nutricionales y 
lipídicos, salvo para los niveles de HDLc 
(p> 0,05) (tabla 4). Estos parámetros, en 
general, son muy variables según grupo 
etáreo; sin embargo, puede verificarse 
un efecto del alelo T en la variación de 
los niveles de HDLc, aunque puede ser 
Tabla 3. Parámetros lipídicos y nutricionales según genotipos generales y agrupados.
 P a r á m e t r o s
 Genotipo Colesterol TAG LDL HDL Pliegue Porcentaje de IMC
  (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)  subcutáneo (mm) grasa promedio (kg/m2)
 CC 
(Actividad alta) 144,99 ± 35,75 85,46 ± 82,14 91,41 ± 30,91 36,33 ± 8,22 17,73 ± 10,53 20,56 ± 7,88 23,74 ± 4,45
 CT
(Actividad media) 140,69 ± 30,57 92,10 ± 54,16 86,63 ± 25,28 35,69 ± 8,77 22,57 ± 5,62 21,73 ± 5,96 24,10 ± 3,33
 TT
(Actividad baja) 143,82 ± 33,85 117,03 ± 20,244 88,25 ± 27,82 35,52 ± 7,54 22,50 ± 8,09 22,18 ± 7,14 24,24 ± 4,01
 Con un alelo T 
 (CT, TT) 141,66 ± 31,43 99,77 ± 80,45 87,11 ± 25,89 35,64 ± 8,37 22,55 ± 6,43 21,87 ± 6,30 24,15 ± 3,53
 Sin alelo T
  (CC) 144,99 ± 35,75 85,46 ± 82,14 91,41 ± 30,91 36,33 ± 8,22 17,73 ± 10,53 20,56 ± 7,88 23,74 ± 4,45
       
Los valores son expresados como la media ± desviación estándar (DE). No existen diferencias significativas entre las medias de cada parámetro, para los tres genotipos, 
según la prueba Anova (p > 0,05), ni para los genotipos agrupados (CT, TT vs CC), según la prueba t student (p > 0,05). 
Tabla  4. Parámetros lipídicos y nutricionales según sexo, en personas 
que presentaron el alelo T  (genotipos CT y TT) (n=78).
Parámetros Sexo n Media ± DE
VLDL M 16 28,843 ± 25,489
 F 62 17,660 ± 11,872
Colesterol M 16 145,587 ± 33,615
 F 62 140,643 ± 31,048
Triglicéridos M 16 144,224 ± 127,444
 F 62 88,304 ± 59,358
LDLc M 15 90,311 ± 30,224
 F 62 86,336 ± 24,947
HDLc* M 15 31,333 ± 8,739
 F 62 36,677 ± 8,012
Pliegue subcutáneo* M 16 17,188 ± 5,456
 F 62 23,936 ± 5,942
Porcentaje de grasa promedio M 16 19,234 ± 5,359
 F 62 22,545 ± 6,387
Índice de masa corporal M 16 24,766 ± 3,367
 F 62 23,985 ± 3,576
   
* Parámetros que muestran diferencias estadísticamente significativas, de acuerdo al sexo 
(p<0,05), según prueba t student.
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influenciado por el tipo de dieta y por la 
procedencia étnica (5,8). Esto sugiere un 
efecto del alelo T según la edad, inclu-
sive asociado a riesgo para enfermedades 
cardiovasculares comunicado en otras 
poblaciones (24).
 Se concluye que el genotipo hetero-
cigoto CT y el alelo T, relacionado con 
una baja actividad de la lipasa hepática, 
son los más frecuentes en esta muestra pe-
ruana aparentemente saludable; además, 
la presencia del alelo T se asocia a varia-
ciones en los niveles de lipoproteínas e 
indicadores nutricionales, considerando 
la edad y el sexo; todo ello podría tener 
influencia sobre las enfermedades cardio-
vasculares.
 A pesar de la importancia del estu-
dio de factores genéticos asociados a 
nutrición, niveles de lipoproteínas y 
enfermedades cardiovasculares, se debe 
tener en cuenta las limitaciones de la 
presente investigación, como por ejemplo 
el tamaño muestral, la predominancia 
de mujeres, la mixtura o mestizaje de los 
participantes; por lo que, los resultados e 
inferencias derivadas de las mismas deben 
ser consideradas preliminares y tomadas 
con cautela. Posteriores estudios de aso-
ciación de tipo cohortes o casos-controles 
para enfermedades cardiovasculares, una 
necesidad en nuestro país, deben tener en 
cuenta estos aspectos. 
 Debido a su relevancia, este polimor-
fismo C-154T en el promotor del gen de 
la lipasa hepática, en interacción con 
otros genes y con factores ambientales, en 
el contexto de la nutrigenética, debe ser 
considerado en los estudios de riesgo para 
enfermedades cardiovasculares, tanto en 
poblaciones mixtas como en nativas.
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